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1. ��T V�N �� 

Hi�n nay, kháng thu�c kháng sinh �ang là v�n �� mang tính toàn c�u, �e d�a 

nghiêm tr�ng ��n s�c kh�e con ng��i. Theo báo cáo c�a T� ch�c Y t� th� gi�i 

(WHO) n�m 2014, m�i n�m trên th� gi�i có kho�ng 700.000 tr��ng h�p t� vong 

liên quan t�i kháng kháng sinh. Báo cáo cho th�y tính kháng cao c�a Staphylococcus 

aureus v�i methicillin �ã ���c phát hi�n � h�u h�t các khu v�c trên th� gi�i. � châu 

M�, �ông ��a Trung H�i, �ông Nam Á x�y ra kháng cephalosporin th� h� th� 3 c�a 

K. pneumoniae và E. coli, ��ng th�i kháng fluoroquinolones c�a E. coli [7].  

Theo m�t s� nghiên c�u: t�i B�c Phi, Châu Âu, �n �� và Nga, t� l� kháng 

fluoroquinolon ��i v�i các ch�ng liên c�u khu�n nhóm C (Group C Streptococcus, 

GCS) và nhóm G (Group G Streptococcus, GGS) (S. dysgalactiae subsp. equsimilis 

và S. anginosus) d��i 1%. Kháng erythromycin c�a GCS/GGS ph� bi�n � nhi�u 

qu�c gia: 19% � M�, 24% � H�ng Kông, h�n 50% t�i �ài Loan và Nh�t B�n [2÷6]. 

M�c �� kháng erythromycin c�a các ch�ng liên c�u khu�n nhóm A (Group A 

Streptococcus, S. pyogenes, GAS) phân l�p � Nga là 8% [8].  

��i v�i các ch�ng liên c�u khu�n gây tan máu �, vi�c n�ng �� �c ch� t�i thi�u 

c�a penicillin và các kháng sinh khác ngày càng t�ng ch� ra �ã có nh�ng thay ��i 

trong qu�n th� Streptococcus và s� c�n thi�t ph�i giám sát tính kháng thu�c m�t cách 

liên t�c [2, 8]. Trong nh�ng n�m qua, v�n �� nghiên c�u v� �� nh�y c�m kháng sinh 

c�a các ch�ng liên c�u khu�n � Vi�t Nam ch�a ���c ��y ��, vì v�y vi�c nghiên c�u 

�� nh�y c�m kháng sinh c�a các ch�ng Streptococcus nhóm A,C,G là r�t c�n thi�t. Bài 

báo này trình bày m�t s� k�t qu� nghiên c�u v� �� nh�y c�m kháng sinh c�a các 

ch�ng liên c�u khu�n nhóm A, C, G phân l�p t� nh�y h�ng h�c sinh ti�u h�c m�t s� 

��a ph��ng c�a Vi�t Nam trong giai �o�n 2012÷2015.  

2. ��I T��NG, V�T LI�U VÀ PH��NG PHÁP NGHIÊN C�U 

2.1. ��i t��ng nghiên c�u 

- Ch�ng vi khu�n: 67 ch�ng liên c�u khu�n trong �ó có 40 ch�ng thu�c nhóm 

A; 07 ch�ng thu�c nhóm C và 20 ch�ng thu�c nhóm G, ���c phân l�p t� nh�y h�ng 

c�a h�c sinh Tr��ng ti�u h�c xã Gio Châu, huy�n Gio Linh, t�nh Qu�ng Tr�, Tr��ng 

ti�u h�c xã Tân D��ng, huy�n Th�y Nguyên, thành ph� H�i Phòng, Tr��ng ti�u h�c 

L��ng Ng�c Quy�n, ph��ng Th�nh �án, thành ph� Thái Nguyên và Tr��ng ti�u h�c 

Võ Th� Sáu, ph��ng Ch�m Mát, thành ph� Hòa Bình.  



 

Nghiên c�u khoa h�c công ngh� 

T�p chí Khoa h�c và Công ngh� nhi�t ��i, S� 13, 11 - 2017 51

2.2. V�t li�u  

- Môi tr��ng th�c hi�n kháng sinh ��:  

Môi tr��ng th�ch Muller-Hinton (17,5 g/l Casein peptone, 2 g/l d�ch bò, 1,5 g/l 

b�t ngô, agar). 

- Sinh ph�m và thi�t b� PCR. 

- Kháng sinh: 

Các kháng sinh s� d�ng trong nghiên c�u này g�m 11 lo�i thu�c kháng sinh 

bao g�m: ciprofloxacin, norfloxacin, enrofloxacin, tetracyclin, doxycycline, amikacin, 

erythromycin, vancomycin, cefotaxim, ceftazidim và cefepim thu�c các nhóm 

fluoroquinolon, tetracyclin, cephalosporin, vancomycin, macrolid và amikacin do 

Liên bang Nga s�n xu�t và cung c�p.  

2.3. Ph��ng pháp và k� thu�t 

2.3.1. Ph��ng pháp nghiên c�u: Nghiên c�u th�c nghi�m invitro trong 

phòng thí nghi�m. 

- Phát hi�n ph� kháng kháng sinh: 

 Ph� kháng kháng sinh ���c phát hi�n b�ng ph��ng pháp khu�ch tán ��a, s� 

d�ng ��a tiêu chu�n (NICF, Saint-Peterburg) trên môi tr��ng th�ch Muller-Hinton 

b� sung 4% huy�t thanh ng�a và 5% máu c�u. Dung d�ch t� bào vi khu�n ���c tr�n 

v�i agar l�ng và �� lên trên b� m�t môi tr��ng th�ch Muller-Hinton, ��a th�ch ���c 

�� � nhi�t �� phòng trong kho�ng 15 phút �� th�ch �ông l�i. Sau �ó, ��t khoanh 

gi�y có t�m ch�t kháng sinh lên trên b� m�t ��a th�ch. ��a th�ch ���c nuôi c�y � 

nhi�t �� 35oC trong kho�ng 18 ��n 24 gi�. M�c �� kháng kháng sinh c�a các ch�ng 

vi khu�n ���c �ánh giá d�a trên ���ng kính c�a vòng kháng khu�n. 

- Tiêu chu�n �ánh giá �� nh�y c�m kháng sinh:  

M�c �� kháng kháng sinh c�a vi khu�n ���c chia thành 3 nhóm sau: 1) Nhóm 

nh�y c�m (S): ch�ng vi khu�n b� �c ch� b�i kháng sinh � n�ng �� t�i thi�u c�a li�u 

khuy�n cáo; 2) Nhóm nh�y c�m trung bình (I): ch�ng vi khu�n b� �c ch� � n�ng �� 

thu�c kháng sinh cao h�n so v�i ch�ng nh�y c�m, thu�c gi�i h�n li�u s� d�ng theo 

khuy�n cáo; 3) Nhóm kháng thu�c (R): ch�ng vi khu�n không b� �c ch� b�i thu�c 

kháng sinh � n�ng �� cao ���c t�o ra trong các c� quan và mô c�a ng��i khi s� d�ng � 

li�u dùng khuy�n cáo. Các giá tr� S, I và R ���c �ánh giá � b�ng 1. 
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B�ng 1. B�ng tiêu chu�n �ánh giá ph� kháng kháng sinh theo nhóm S, I, R 

Thu�c kháng sinh 
N�ng �� 

khoanh gi�y 

���ng kính vòng �c ch� (mm) 

R I S 

Ceftazidim 5 �g ≤ 17 18÷20 ≥ 21 

Cefotaxim 5 �g ≤ 22 23÷25 ≥ 26 

Cefepim 30 �g ≤ 22 23÷24 ≥ 25 

Ciprofloxacin 5 �g ≤ 15 16÷20 ≥ 21 

Norfloxacin 10 �g ≤ 12 13÷16 ≥ 17 

Enrofloxacin 5 �g ≤ 16 17÷19 ≥ 20 

Erythromycin 15 �g ≤ 13 14÷17 ≥ 18 

Tetracycline 30 �g ≤ 14 15÷18 ≥ 19 

Doxycycline 30 �g ≤ 12 13÷15 ≥ 16 

Vancomycin 30 �g ≤ 9 10÷11 ≥ 12 

Amikacin 10 �g ≤ 11 12÷13 ≥ 14 

2.3.2. �ánh giá kháng thu�c b�ng ph��ng pháp sinh h�c phân t�  

- K� thu�t RAPD: S� d�ng các �o�n m�i ��c hi�u d�a trên trình t� các gen 
ermA/ermTR, mefA, tetM �� tìm hi�u c� ch� kháng thu�c kháng sinh ��i v�i nhóm 
macrolid và tetracyclin. 

- Trình t� m�i ���c trình bày trong b�ng 2  

B�ng 2. Các m�i s� d�ng trong nghiên c�u [1] 

Gen �o�n m�i xuôi, 5'�3' �o�n m�i ng��c, 5'�3' 

ermTR TGATAGTCAAGCGAAATATAG
CTACCTTATTG (ermTR_f) 

CATTCGCATGCTTCAGCACCT
GTCTT (ermTR_r) 

mefA AGTATCATTAATCACTAGTGC 
(mefA_f) 

TTCTTCTGGTACTAAAAGTGG 

(mefA_r) 

tetM TTCAATTGAGTGTCTACGATGT
TCGCA (tetM_f) 

AGCCCTGTTAGTACCCCAGC
AG (tetM_r) 

 CCTCCCGCCACC (H2) - 

2.4. X� lý s� li�u: B�ng các ph��ng pháp th�ng kê y h�c. 

3. K�T QU� VÀ BÀN LU�N 

3.1. �� nh�y c�m kháng sinh c�a các ch�ng liên c�u khu�n 

K�t qu� ���c trình bày � các b�ng 3, 4, 5, 6. 
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B�ng 3. �� nh�y c�m c�a liên c�u khu�n ��i v�i vancomycin,  

erythromycin và amikacin 

Ch�ng liên c�u 
khu�n 

Vancomycin Erythromycin Amikacin 

SL % SL % SL % 

GAS 

(n = 40) 

S 40 100 18 45,0 0 0 

I 0 0 1 2,50 0 0 

R 0 0 21 52,5 40 100 

GCS/GGS 

(n = 27) 

S 27 100 15 55,6 0 0 

I 0 0 1 3,70 0 0 

R 0 0 11 40,7 27 100 

SL: S� l��ng; S: Nh�y c�m; I: Nh�y c�m trung bình; R: Kháng thu�c 

K�t qu� trong b�ng 3 cho th�y 100% ch�ng liên c�u ��u nh�y c�m v�i 

vancomycin, ��ng th�i kháng l�i amikacin. Có 21 ch�ng GAS (52,5%) và 11 ch�ng 

GCS/GGS (40,7%) kháng l�i erythromycin. 

B�ng 4. �� nh�y c�m c�a các ch�ng liên c�u khu�n ��i v�i nhóm tetracyclin 

Ch�ng liên c�u khu�n 
Tetracyclin Doxycyclin 

SL % SL % 

GAS 

(n = 40) 

S 11 27,5 10 25,0 

I 1 2,5 0 0 

R 28 70,0 30 75,0 

GCS/GGS 

(n = 27) 

S 14 51,9 16 59,3 

I 1 3,7 2 7,4 

R 12 32,4 9 33,3 

K�t qu� trong b�ng 4 cho th�y kháng sinh nhóm tetracyclin có ho�t tính � m�c 

th�p ��i v�i các ch�ng liên c�u khu�n gây tan máu �: Liên c�u khu�n nhóm A có 

70% ch�ng kháng tetracyclin và 75% ch�ng kháng doxycyclin. ��i v�i liên c�u nhóm 

C và G c�ng ghi nh�n ho�t tính kém c�a tetracycline: có 12/27 ch�ng GCS/GGS 

(32,4%) kháng v�i tetracycline; có 9/27 ch�ng GCS/GGS (33,3%) kháng v�i 

doxycycline. 
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B�ng 5. �� nh�y c�m c�a các ch�ng liên c�u khu�n ��i v�i nhóm fluoroquinolon 

Ch�ng liên c�u 
khu�n 

Ciprofloxacin Norfloxacin Enrofloxacin 

SL % SL % SL % 

GAS 

(n = 40) 

S 24 60,0 24 60,0 21 52,5 

I 4 10,0 2 5,00 4 10,0 

R 12 30,0 14 35,0 15 37,5 

GCS/GGS 

(n = 27) 

S 21 77,8 15 55,6 18 66,7 

I 1 3,70 4 14,8 3 11,1 

R 5 18,5 8 29,6 6 22,2 

B�ng 5 cho th�y: có 12/40 ch�ng GAS (30,0%) và 21/27 ch�ng GCS/GGS 
(77,8%) kháng v�i ciprofloxacin; 14/40 ch�ng GAS (35,0%) và 15/27 ch�ng 
GCS/GGS (55,6%) kháng v�i norfloxacin; có 15/40 ch�ng GAS (37,5%), 18/27 
ch�ng GCS/GGS (66,7%) kháng v�i enrofloxacin. 

B�ng 6. �� nh�y c�m c�a các ch�ng liên c�u ��i v�i nhóm cephalosporin 

Ch�ng liên c�u 
khu�n 

Ceftazidim Cefepim Cefotaxim 

SL % SL % SL % 

GAS 

(n = 40) 

S 40 100 40 100 40 100 

I 0 0 0 0 0 0 

R 0 0 0 0 0 0 

GCS/GGS 

(n = 27) 

S 27 100 27 100 27 100 

I 0 0 0 0 0 0 

R 0 0 0 0 0 0 

K�t qu� trong b�ng 6 cho th�y 100% các ch�ng liên c�u ��u nh�y c�m v�i 
kháng sinh nhóm cephalosporin.  

Theo m�t s� tác gi�, hi�n nay m�c �� kháng erythromycin c�a GCS và GGS ph� 
bi�n � nhi�u qu�c gia: 19% � M�; 24% � H�ng Kông, h�n 50% � �ài Loan và Nh�t 
B�n, nh�ng còn th�p � �n �� 8%, ��c 5,7% và � Anh 12% [2÷6]. K�t qu� nghiên c�u 
� Vi�t Nam giai �o�n 2012 ÷2014, cho th�y t� l� các ch�ng GCS/GGS kháng v�i 
erythromycin � m�c t��ng ��i cao (40,7%). M�c �� kháng c�a GAS ��i v�i macrolid 
c�ng khác nhau và gi�i h�n � nh�ng khu v�c ��a lý nh�t ��nh. Trong nghiên c�u này, t� 
l� kháng v�i erythromycin c�a GAS lên t�i 52,5%, trong khi �ó � Nga t� l� này ch� là 
8% [8]. Do �ó, v�i 52,5% ch�ng GAS phân l�p t�i Vi�t Nam giai �o�n 2012÷2015 
kháng erythromycin, 70% kháng tetracyclin và 75% kháng doxycyclin thì vi�c s� d�ng 
nh�ng kháng sinh này �� �i�u tr� GAS s� không hi�u qu� � th�i �i�m này. 
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��i v�i kháng sinh nhóm fluoroquinolon, các nghiên c�u cho th�y t�i B�c M�, 

Châu Âu, �n �� và Nga, m�c �� kháng fluoroquinolon c�a liên c�u khu�n nhóm C 

và nhóm G � m�c th�p (d��i 1%) [2, 8]. Tuy nhiên, �ôi khi v�n có nh�ng báo cáo 

v� kh� n�ng kháng fluoroquinolon c�a các ch�ng GAS [3]. Hi�n nay fluoroquinolon 

���c �ánh giá là kháng sinh có ho�t tính th�p ��i v�i GAS. K�t qu� nghiên c�u �� 

nh�y c�m kháng sinh c�a liên c�u khu�n trong nghiên c�u này cho th�y kh� n�ng 

kháng c�a các ch�ng GAS ��i v�i ciprofloxacin là 30%, ��i v�i norfloxacin là 35,0% 

và ��i v�i enrofloxacin là 37,5%. Vì v�y không nên s� d�ng các kháng sinh này �� �i�u 

tr� các b�nh do liên c�u khu�n nhóm A. K�t qu� nghiên c�u này c�ng cho th�y m�c 

�� kháng ��i v�i nhóm fluoroquinolon c�a GCS/GGS th�p h�n so v�i GAS. 

Kháng sinh nhóm cephalosporin th� h� th� 3 (cefotaxim, ceftazidim), th� h� 

th� 4 (cefepim) và vancomycin là nh�ng thu�c ho�t tính m�nh ch�ng l�i các ch�ng 

liên c�u khu�n nhóm A, C, G. K�t qu� trong nghiên c�u này cho th�y 100% các 

ch�ng liên c�u khu�n ��u nh�y c�m v�i các kháng sinh nhóm cephalosporin và 

vancomycin. Do �ó, các kháng sinh này nên ���c s� d�ng �� �i�u tr� các b�nh do 

liên c�u khu�n nhóm A, C và G gây ra. 

3.2. Tìm hi�u c� ch� kháng kháng sinh c�a liên c�u khu�n  

�� tìm hi�u v� c� ch� kháng thu�c kháng sinh c�a liên c�u khu�n ��i v�i nhóm 

macrolide, nghiên c�u �ã ti�n hành phân tích b� s�u t�p các ch�ng liên c�u khu�n phân 

l�p ���c nh�m tìm ki�m gen mefA và ermTR. K�t qu� ���c trình bày � b�ng 7. 

 B�ng 7. K�t qu� phân tích gen mefA và ermTR 

Các ch�ng 
kháng 

erythromycin 

S� ch�ng 
ch�a gen 

mefA 

S� ch�ng 
ch�a gen 
ermTR 

S� ch�ng ch�a 
c� 2 gen 

 mefA và ermTR

S� ch�ng 
không ch�a 

gen  

GAS (n = 21) 9 0 0 0 

GGS (n = 20) 14 4 1* 1** 

GCG (n = 6) 4 0 0 0 

(*): S. dysgalactiae subsp. equisimilis; (**): S. anginosus 

K�t qu� trong b�ng 7 cho th�y: trong 21 ch�ng GAS kháng erythromycin, có 9 

ch�ng ch�a gen mefA, không có ch�ng nào ch�a gen ermTR. Trong 20 ch�ng nhóm 

G có ��c �i�m ki�u hình kháng erythromycin, có 14 ch�ng ch�a gen mefA và 4 

ch�ng có ch�a gen ermTR, 01 ch�ng thu�c loài S.dysgalactiae subsp.equisimilis 

kháng erythromycin ch�a c� hai gen ermTR và mefA và 01ch�ng thu�c loài S. 

anginosus không ch�a gen nào nh�ng kháng v�i erythromycin. Trong s� 6 ch�ng 

GCS kháng erythromycin, có 4 ch�ng ch�a gen mefA, không phát hi�n th�y ch�ng 

nào ch�a gen ermTR.  
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Các ch�ng liên c�u khu�n gây tan huy�t � kháng macrolid theo 2 c� ch� [5]. 

C� ch� th� nh�t có liên quan ��n ho�t ��ng c�a enzym erithromycinmentilase, s�n 

ph�m c�a gen ermTR (phân nhóm ermA) - metyl hóa g�c adenine trong c�u t� 23S 

c�a rARN, ng�n c�n s� liên k�t kháng sinh. C� ch� còn l�i d�a trên s� b�m th�i 

kháng sinh phân nhóm macrolid c�u trúc 14 nguyên t� cacbon (C) (erythromycin, 

roxithromycin, clarithromycin), phân nhóm macrolid c�u trúc 15 nguyên t� C 

(azithromycin) và b�o toàn tính nh�y c�m ��i v�i phân nhóm macrolid c�u trúc 16 

nguyên t� C nh� s�n ph�m c�a gen mefA. K�t qu� trên cho th�y c� ch� kháng 

macrolid c�a liên c�u khu�n không liên quan ��n s� hi�n di�n c�a các gen này trong 

h� gen. Có nh�ng ch�ng v� ��c �i�m ki�u hình kháng v�i erythromycin nh�ng l�i 

không ch�a gen ermTR và mefA, có th� chúng ch�a thêm m�t enzyme 

erythromycinmentilase s�n ph�m c�a gen erm� và s� hi�n di�n c�a chúng trong các 

ch�ng liên c�u phân l�p t�i Vi�t Nam ch�a ���c nghiên c�u t�i th�i �i�m này.  

B�ng ph��ng pháp RAPD �ã phát hi�n ���c 34 ch�ng S. pyogenes t� Trung 

Qu�c và 5 ch�ng S. pyogenes t� Nga có ch�a các �o�n ADN marker kích th��c 536 

bp [9]. S� t��ng ��ng trình t� nucleotide c�a �o�n ADN marker này v�i trình t� 2 

gen nh�y (SPT_1915 và SPT_1916) là 98÷100%. Nh�ng gen nh�y này ��c tr�ng cho 

S. pneumonia và tr��c �ây ch�a t�ng ���c ghi nh�n ��i v�i S. pyogenes. S� có m�t c�a 

gen nh�y v�i kích th��c ��y �� trong h� gen các ch�ng S. pyogenes ���c kh�ng ��nh 

b�i s� có m�t c�a các gen nh�y: SPT_1906, 1907, 1915, 1916, 1931 và tetM.  

Nghiên c�u b� s�u t�p GAS phân l�p t�i Vi�t Nam b�ng ph��ng pháp RAPD �ã 

phát hi�n th�y 100% các ch�ng ch�a �o�n marker kích th��c 536 bp nói trên. S�n 

ph�m PCR cho th�y s� có m�t c�a các gen nh�y, trong �ó có gen tetM mã hóa tính 

kháng v�i tetracyclin trong t�t c� các ch�ng ���c nghiên c�u. S� có m�t c�a gen nh�y 

nói trên � 100% các ch�ng GAS phân l�p ���c nói lên s� ti�p nhi�m gen nh�y t� xa 

x�a do ti�n hóa, ho�c có m�t quá trình nhanh và liên t�c chi�m h�u gen nh�y c�a các 

ch�ng S. pyogenes t� ch�ng S. pneumoniae trong h� vi sinh c�a khoang mi�ng [9]. 

4. K�T LU�N 

1. T�t c� các ch�ng liên c�u khu�n nhóm A, C, G phân l�p trong giai �o�n 

2012÷2015 ��u nh�y c�m v�i nhóm cephalosporin và vancomycin, ��ng th�i kháng 

amikacin. T� l� kháng c�a liên c�u khu�n nhóm A ��i v�i tetracyclin là 70% và 

doxycilin là 75%. M�c �� kháng ��i v�i erythromycin c�a liên c�u nhóm A là 52,5%, 

liên c�u khu�n nhóm C và G là 40,74%. Các kháng sinh nhóm cephalosporin th� h� 

th� 3,4 và vancomycin ���c coi là nh�ng thu�c thi�t y�u có th� s� d�ng �� �i�u tr� 

các b�nh do liên c�u khu�n nhóm A, C và G gây ra. 

2. Không phát hi�n th�y m�i liên quan gi�a s� có m�t c�a các gen mefA và 

ermTR trong c� ch� kháng erythromycin c�a các ch�ng liên c�u khu�n. Trong h� gen 

c�a các ch�ng liên c�u khu�n nhóm A có �o�n gen nh�y ch�a gen kháng tetracyclin. 
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SUMMARY 

ASSESSMENT OF ANTIBIOTIC SUSCEPTIBILITY IN STREPTOCOCCI 

GROUPS A, C, G ISOLATED FROM THROAT MUCUS OF PRIMARY 

SCHOOL PUPILS IN THE PERIOD 2012 - 2015 

Antibiotic resistance is a global problem, and serious threat to human health. 

Study on antibiotic susceptibility in streptococci strains group A, C, G isolated from 

primary school pupils in Viet Nam during 2012÷2015 showed that all streptococci 

strains were susceptible to cefalosporins and vancomycin as well, simultaneous 

resistance to amikacin. The resistant rate of GAS to tetracycline and doxycillin were 

70% and 75%, respectively. The rate of erythromycin tolerance of GAS was 52.5% 

and 40.74% in that of GCS/GGS. The third and fourth generation cephalosporin 

antibiotic group and vancomycin are considered as essential drugs for treating group 

A, C and G streptococcal infections. The correlation between mefA and ermTR genes 

in streptococci genome in the macrolide resistant mechanism were not detected. A 

tetracycline resistant gene in the jumping gene of the GAS genome was found.  

T� khóa: Kháng kháng sinh, liên c�u khu�n; Antibiotic resistance, streptococci. 
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